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Kogu maailmas leidub hinnanguliselt kuni kaks miljardit inimest, kes on kunagi 
nakatunud B-hepatiidi viirusega (HBV) ja kellel on üks või teine HBV marker seerumis 
määratav. Kõikidel nendel isikutel võib olla krooniline HBV-infektsioon, mis immuun-
supressiooni foonil võib reaktiveeruda. Seetõttu on oluline immuunsupressiivse ravi 
eel sõeluurida kõiki patsiente HBV-infektsiooni suhtes. Analüüside tulemuste, kasuta-
tavate ravimpreparaatide ning immuunsupressiivse ravi kestuse põhjal tuleb vajaduse 
korral alustada ravimiprofülaktikat või patsienti ravi vältel regulaarselt jälgida HBV 
reaktivatsiooni suhtes. Oluline on meeles pidada, et HBV-infektsioon on alati ohtlik, 
eriti immuunsupresseeritud patsiendile, kuid õige ennetustegevusega on võimalik 
HBV reaktivatsiooni vältida.
Kui kasutada ajaloolist kroonilise B-hepa-
tiidi viirusinfektsiooni (HBV-infektsiooni) 
definitsiooni – HBV pinnaantigeen (HbsAg) 
määratav üle kuue kuu – elab maailmas 
hinnanguliselt 257 miljonit kroonil ise 
B-hepatiidi viirusinfektsiooniga inimest. 
Samas leidub üleilmselt kuni kaks miljardit 
inimest, kes on kunagi nakatunud B-hepa-
tiidi viirusega ja kellel on tekkinud HBV-
vastased antikehad, kuid HbsAg ei ole 
määratav (1). Nendel isikutel on samuti 
suure tõenäosusega krooniline HBV-infekt-
sioon, mis võib reaktiveeruda spontaanselt 
või iatrogeenselt . Reaktivatsioon võib 
kliiniliselt avalduda asümptomaatilisest 
infektsioonist kuni fulminantse maksapuu-
dulikkuseni. Reaktivatsiooni üheks ja üha 
sagenevamaks põhjuseks on immuunsup-
ressioon. Immuunsüsteemi nõrgestavate 
ravivõtete kasutamisest põhjustatud HBV 
reaktivatsioon on seni olnud vähe käsit-
letud teema, mis samas järjest suureneva 
immuunsupressiivsete ravimite arsenali 
ning immuunsupressiivset ravi vajavate 
patsientide arvu tõttu on aga muutunud 
üha aktuaalsemaks (2). 
Artikli eesmärk on anda ülevaade kroo-
ni l ise HBV-infektsiooni faasidest, HBV 
reaktivatsiooni olemusest, selgitada reakti-
vatsiooni tekkemehhanisme ning lõpetuseks 
anda konkreetsed juhised HBV-infektsiooniga 
patsiendi käsitlemise kohta, et ennetada 
immuunsupressiivsest ravist põhjustatud 
HBV reaktivatsiooni. Artiklis esitatud ravi-
soovitused põhinevad juhendil, mille on 2017. 
aastal välja andnud European Association of 
the Study of Liver (EASL).
KROONIlISe HBv-INFeK TSIOONI 
Fa a SId
HBV on DNA-viirus, mis levib perkutaanselt, 
seksuaalselt või perinataalselt. Nakatumise 
järel jääb HBV genoom maksaraku tuuma 
suletud ringja DNA kujul (covalently closed 
circular DNA, cccDNA) ning selle tulemusel 
kujuneb krooniline HBV-infektsioon (3). 
Nakatumise järel määrab infektsiooni edasise 
kulu viiruse paljunemise võime ja organismi 
immuunvastus. EASLi k lassif ikatsioon 
põhinebki just neid kahte tegurit iseloo-
mustavatel markeritel, et eristada üksteisest 
kroonilist HBV-infektsiooni ja kroonilist 
B-hepatiiti. Markeritena kasutatakse HBV 
pinnaantigeeni (HBsAg), HBV e-antigeeni 
(HBeAg), HBV-DNAd ja alaniinaminotrans-
feraasi (ALAT). Kuna kroonilist B-hepatiiti 
saab diagnoosida maksakahjustuse olemasolu 
korral, kasutatakse maksakahjustuse hinda-
miseks lisaks mitteinvasiivseid meetodeid 
(nt Fibroscan). Nimetatud tegurite põhjal 
eristatakse kroonilise HBV-infektsiooni 
kulus nelja faasi (vt tabel 1) (4). 
Viienda faasina eristatakse HBsAg-nega-
tiivset ja HBV tuuma antigeeni vastaste 
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antikehade (HBcAb) suhtes positi ivset 
kroonilist HBV-infektsiooni. Selles faasis on 
ALAT tavaliselt referentsväärtuste piires, 
HBV pinnaantikeha (HBsAb) võib olla nii 
positiivne kui ka negatiivne ning HBV-DNA 
on tavaliselt allpool määramispiiri. Mitte-
vaktsineeritud inimesel võib ka ainult 
HBsAb olla positiivne. See faas on kliiniliselt 
oluline immuunsupressiooni korral, kuna 
tekkiv immuunsüsteemi düsfunktsioon võib 
esile kutsuda HBV reaktivatsiooni (HBsAg 
serokonversioon ja/või HBV-DNA positiivseks 
muutumine) (4).
HBv ReaK TIvaTSIOON
HBV paljunemise kontrolli eest vastutavad 
organismis HBV-spetsiifilised tsütotoksi-
lised T-lümfotsüüdid ja viiruse antigeeni 
esitlemise eest B-lümfotsüüdid. Patsient, 
kel le immuunsüsteem on nõrgestatud 
keemiaravi, immuunsupressiivse ravi või 
hematopoeetiliste tüvirakkude siirdamise 
tõttu, on ohustatud HBV reaktivatsioonist 
(2, 3). 
HBV reaktivatsiooni saab diagnoosida 
järgmistel juhtudel:
• varem al lpool määramispi ir i olnud 
HBV-DNA muutub määratavaks;
• HBV-DNA 2 log10 (100-kordne) tõus 
võrreldes baasväärtusega; 
• varem HBsAg-negatiivne patsient muutub 
HBsAg-positiivseks (5, 6). 
Reaktivatsiooni tekkemehhanism võib 
olla kaudne, kui supresseeritakse viiruse 
paljunemist pidurdavaid immuunsüsteemi 
radu, või otsene, kui kasutatakse ravimeid, 
mis otseselt võimendavad HBV geenide 
ekspressiooni maksarakkudes (nt glükokor-
tikosteroidid). Reaktivatsiooni risk sõltub 
patsiendi põhihaigusest, v i iruse palju-
nemise võimest, kasutatavast ravimist, 
ravimi annusest ja ravikuuri pikkusest. 
Mida suurema immuunsupressiooni ravim 
põhjustab, seda suurem on tõenäosus HBV 
reaktivatsiooniks (7). 
HBV reaktivatsiooni riski suurendavad 
peamiselt immuunsupressandid (ATC 
kood L04), kasvajavastased ained (ATC 
kood L01) ja/või süsteemselt kasutatavad 
glükokortikosteroidid (ATC kood H02) (8). 
Kokkuvõtvalt saab eristada ravimeid, mis on 
suure riskiga (reaktivatsiooni risk > 10%), 
ning ravimeid, mis on mõõduka (1–10%) või 
väikese riskiga (< 1%). Kindlasti on suure 
riskiga ravivõtted, mille korral kasutatakse 
eelnevate ravimiklasside kombinatsioone. 
Sellised võtted on näiteks elundite ja hema-
topoeetiliste tüvirakkude siirdamine või 
keemiaravi. 
Üheks kõige ohutumaks ravimiks HBV 
reaktivatsiooni riskist lähtuvalt peetakse 
antimetaboliitide (ATC kood L01B) hulka 
kuuluvat metotreksaati, mis on laialdaselt 
kasutusel mitmete haiguste ravis (9). Metot-
reksaat inhibeerib antikehade tootmist, 
surudes maha T-rakkude aktivatsiooni ja 
pidurdades proinf lammatoorsete tsüto-
kiinide tootmist ning võimaldades seeläbi 
viirusel reaktiveeruda (10). Metotreksaadist 
suurema riskiga on tuumorinekroosifaktor 
alfa ( TNF-alfa) inhibiitorite (ATC kood 
L04AB) kasutamine. Arvatakse, et TNF-
alfa on tsütokiin, mis otseselt langetab 
HBV transkriptsioonilist aktiivsust. Seega, 
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HBV-DNA > 107 kIU/l 104–107 kIU/l < 2000 kIU/l* > 2000 kIU/l
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Tabel 2. B-hepatiidi käsitlus immuunsupressiivset ravi vajaval isikul, lähtudes reaktivatsiooni riskist
Reaktivatsiooni risk Ravimiklass, protseduur Ravim* Käsitlus





≤ 10 mg prednisolooni (või 
selle ekvivalenti) ööpäevas 
kestusega < 4 nädala
Profülaktika ei ole näidustatud.
HBV DNA ja HBsAg määramine 
intervalliga 3–6 kuud 
immuunsupressiivse ravi ajal ja kuni 12 
kuud pärast ravi lõppu.
HBV DNA või HBsAg positiivseks 
muutumisel alusta HBV ravi.
Kortikosteroidid süsteemseks 
kasutamiseks (H02AB)
≤ 10 mg prednisolooni (või 
selle ekvivalenti) ööpäevas 
kestusega < 4 nädala





Profülaktika ei ole näidustatud.
HBV DNA ja HBsAg määramine 
intervalliga 1–3 kuud 
immuunsupressiivse ravi ajal ja kuni 12 
kuud pärast ravi lõppu.
HBV DNA või HBsAg positiivseks 
muutumisel alusta HBV ravi.
Selektiivsed 
immuunsupressandid (L04AA) 













> 10 mg prednisolooni (või 
selle ekvivalenti) ööpäevas 
kestusega > 4 nädala




Alusta profülaktikat entekaviiri 
või tenofoviiriga 7 päeva enne 
immuunsupressiivse ravi algust.
Profülaktika jätkub immuun-
supressiivse ravi ajal ning 18 kuud 
pärast immuunsupressiivse ravi lõppu.
HBV DNA ja HBsAg määramine vajalik 
intervalliga 1–3 kuud kuni 12 kuud 
pärast profülaktika lõpetamist.
HBV DNA või HBsAg positiivseks 





Võimalik suur risk Kortikosteroidid süsteemseks 
kasutamiseks
(H02AB)
> 20 mg prednisolooni (või 
selle ekvivalenti) ööpäevas 
kestusega > 4 nädala
Võib kaaluda profülaktika alustamist, 
kui on ette teada ravi kestus > 12 kuu.
Kui profülaktikat ei alustata, siis HBV 
DNA ja HBsAg määramine intervalliga 
1–3 kuud immuunsupressiivse ravi ajal 
ja kuni 12 kuud pärast ravi lõppu.
HBV DNA või HBsAg positiivseks 
muutumisel alusta HBV ravi.
* Loetelu ei ole täielik.
Kohandatud tabel, Loomba kaasautoritega 2017 (12)
inhibeerides TNF-alfa, saab HBV uuesti 
aktiivsemalt paljunema hakata (2). 
Suure riskiga ravimite hulka kuuluvad 
erinevad monokloonsed antikehad (ATC 
kood L01XC), sealhulgas ka rituksimab, mida 
on enim seostatud HBV reaktivatsiooniga. 
Tegemist on CD20-positiivsete B-rakkude 
vastase antikehaga. Ravi tulemusena tekib 
B-rakkude hulga vähenemine, häirub anti-
geenide esitlemine ja tekib immuunsüsteemi 
düsfunktsioon, mis on soodsaks keskkon-
naks viiruse reaktivatsiooni tekkeks (11). 
Eraldi rühmana vajavad käsitlemist 
glükokortikosteroidid (ATC kood H02), 
kuna nimetatud ravimiklassi puhul sõltub 
reaktivatsiooni risk kasutatavast annu-
sest ja ravi pikkusest (vt tabel 2). Praegu 
pole teada, kas esineb raviannust, millest 
väiksema doosi korral reaktivatsiooni ei 
teki, kuna nagu varem kirjeldatud, võimen-
davad glükokortikosteroidid otseselt HBV 
geenide ekspressiooni, mis koos tekkiva 
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IMMUUNSUPReSSIOONI vaJava 
PaTSIeNdI K Ä SITlUS 
Kõiki patsiente, kes vajavad immuunsu-
pressi ivset rav i, tuleb sõeluurida HBV-
infektsiooni suhtes. Selleks tuleks kasutada 
järgmisi HBV seroloogilisi markereid: HBsAg, 
HBsAb ja HBcAb (vt joonis 1).
Kui patsient on kõikide markerite suhtes 
negatiivne, siis on soovitatav teda vaktsinee-
rida B-hepatiidi vastu ning vajaduse korral 
tuleks piisava immuunvastuse saavutami-
seks kasutada suuremaid vaktsiiniannuseid. 
Hematopoeetiliste tüvirakkude siirdamisel 
tuleks patsienti vaktsineerida alles pärast 
siirdamist. 
Kui vähemalt üks markeritest on posi-
tiivne, siis tuleb määrata HBV-DNA. HBV-
DNA-positiivsetel patsientidel on näidus-
tatud enne immuunsupressiivse rav iga 
alustamist HBV ravi kas entekaviiri või 
tenofoviiriga. HBV ravi on eluaegne. Kõigil 
HBV-DNA-negatiivsetel patsientidel tuleb 
aga hinnata reaktivatsiooni riski, mis on 
sõltuvuses kasutatavast immuunsupres-
siivsest ravimist ning määrab ära edasise 
jälgimise ja ravitaktika (vt tabel 2). 






HBcAb ja/või HBsAb 
positiivne
Ainult HBsAb positiivne
Kui isik ei ole vaktsineeritud, siis vajalik 
edasine HBV DNA määramine
Alusta HBV ravi 
entekaviiri või  
tenofoviiriga





suures annuses pikaajaline 
glükokortikosteroidravi 
(> 20 mg päevas > 4 nädalat)
Suur reaktivatsioonirisk 
(> 10%)
Profülaktika ei ole 
näidustatud.
HBV DNA ja HBsAg  
määramine 
immuunsupressiivse ravi 
ajal 12 kuud pärast ravi 
lõppu. Väikese riski korral 
intervalliga 3–6 kuud, 
mõõduka riski korral 
intervalliga 1–3 kuud.
Ravi alustamine HBV DNA 
positiivseks muutmisel 





tenofoviiriga 7 päeva enne 
immuunsupressiivse ravi 
algust.
Kui profülaktikat ei 
alusta, siis HBV DNA 
ja HBs Ag määramine 
intervalliga 1–3 kuud 
immuunsupressiivse ravi 
ajal ja 12 kuud pärast ravi 
lõppu.
Ravi alustamine HBV DNA 
positiivseks muutmisel 









ajal ja 18 kuud pärast 
immuunsupressiivse ravi 
lõppu.
HBV DNA ja HBs Ag 
määramine intervalliga 




HBV DNA positiivne HBV DNA negatiivne
HBV – B-hepatiidi viirus; 
HBsAg - HBV pinnaantigeen; 
HBV-DNA – B-hepatiidi 
viiruse DNA; HBsAb – HBV 
pinnaantikeha; HBcAb – HBV 




Eesti Arst 2019; 98(10):562–567
SUUR ReaK TIvaTSIOONI 
RISK
Reaktivatsiooni suure riski (> 10%) korral 
tuleb alustada HBV reaktsivatsiooni profü-
laktikat entekaviiri või tenoforviiralafena-
miidiga 7 päeva enne immuunsupressiivse 
ravi algust. Profülaktika jätkub immuun-
supressiivse ravi ajal ning 18 kuud pärast 
immuunsupressiivse ravi lõpetamist. HBsAg 
ja HBV DNA määramine on näidustatud 
intervalliga 1–3 kuud kuni 12 kuud pärast 
profülaktika lõppu. Kui profülaktika lõpe-
tamise järel muutub HBsAg või HBV-DNA 
positiivseks, on näidustatud HBV ravi alus-
tamine entekaviiri või tenofoviiriga. HBV 
ravi on eluaegne.
MÕÕdUK a S Ja vÄIKe RISK
Reaktivatsiooni mõõduka (1–10%) ja väikese 
(< 1%) riski korral on näidustatud HBsAg ja 
HBV-DNA määramine immuunsupressiivse 
ravi ajal ning kuni 12 kuud pärast immuun-
supressiivse ravi lõpetamist. Mõõduka riski 
korral on määramise intervall 1–3 kuud 
ning väikese riski korral 3–6 kuud. HBsAg 
või HBV-DNA positiivseks muutumisel on 
näidustatud ravi alustamine entekaviiri või 
tenofoviiriga. HBV ravi on eluaegne.
vÕIMalIK SUUR RISK 
Võimalik suur risk esineb süsteemse korti-
kosteroidravi korral, kui kasutatakse > 20 mg 
prednisolooni (või selle ekvivalendi) annust 
ööpäevas kestusega > 4 nädala. Profülaktika 
alustamist võib kaaluda, kui on ette teada 
ravi kestus > 12 kuu. Sellisel juhul alustada 
profülaktikat entekaviiri või tenofoviiriga 7 
päeva enne immuunsupressiivse ravi algust 
ning seda jätkata immuunsupressiivse ravi 
ajal ning kuni 12 kuud pärast ravi lõpeta-
mist. HBsAg ja HBV-DNA määramine on 
näidustatud intervalliga 1–3 kuud kuni 12 
kuud pärast profülaktika lõppu.
Kui profülaktikat ei alustata, siis on 
näidustatud HBV-DNA ja HBsAg määramine 
intervalliga 1–3 kuud immuunsupressiivse 
ravi ajal ja kuni 12 kuud pärast immuun-
supressiivse ravi lõppu. 
HBsAg või HBV DNA positiivseks muutu-
mise korral on näidustatud HBV ravi alus-
tamine entekaviiri või tenofoviiriga. HBV 
ravi on eluaegne.
KOKKUvÕTe
1.  Kroonilist HBV-infektsiooni on tunduvalt 
rohkem kui siiani arvatud, kuna HbsAg 
esinemine üle 6 kuu ei ole enam ainuke 
diagnoosi kriteerium. Ei tasu näha liigset 
vaeva viirusemarkerite tähenduse tõlgen-
damisega, sest kõik kombinatsioonid on 
võimalikud ja HBV on alati ohtlik.
2.  Immuunsupressiivse ravi alustamise 
korral on mõistlik eeldada kroonilist 
HBV-infektsiooni ükskõik missuguse HBV 
markeri olemasolu korral. Ainsa erandi 
sellest moodustab HbsAb vaktsineeritul.
3.  Kõik idel immuunsupressi ivset rav i 
alustavatel patsientidel tuleb määrata 
HbsAg, HbsAb ja HbcAb.
4.  Ükskõik missuguse markeri olemasolu 
korral määratakse HBV DNA. DNA leidu-
mise korral alustatakse HBV ravi, nega-
t i ivse vastuse korra l tegutsetakse, 
lähtudes ravimitest tulenevast riskist.
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Hepatitis B virus (HBV) is a DNA-virus that 
spreads through sexual contact, perinatally 
or through contact with blood. Around the 
world there are aproximately two billion 
people who, at some point of their life, have 
been infected with HBV and have developed 
antibodies against HBV, but their hepatitis 
B surface antigen (HbsAg) is not detectable. 
These people are at risk of HBV reactiva-
tion (HBVr), which may be spontaneous 
or iatrogenic. HBVr is defined as HbsAg 
seroconversion if undetectable HBV DNA 
becomes detectable or in the case of an over 
2 log10 increase in HBV DNA levels from 
baseline level. One of the growing iatrogenic 
causes of reactivation is immunosuppres-
sion through immunosuppressive medica-
tions and therapies. Therefore, all patients 
undergoing immunosuppression should be 
tested for HBV infection by detecting HbsAg, 
HBV surface antibody (HbsAb) and HBV 
core antibody (HbcAb). If any of the given 
markers is positive, HBV DNA detection 
should follow. Everybody with detectable 
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HBV DNA levels should be treated with 
antiviral agents before immunosuppression. 
If HBV DNA is not detectable then the risk 
of HBVr should be evaluated according to 
the length of treatment and the immuno-
supressive agent used. It is important to 
remember that any combination of HBV 
markers is possible and HBV infection is 
always dangerous. 
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lüHIdalT
Stressihäirega isikutel on 
suur risk haigestuda elu 
ohustavasse infektsiooni
Uuringud on näidanud, et psüh-
holoogilise stressi all kannatavad 
isikud haigestuvad sagedamini 
mitmesugustesse infektsioonhai-
gustesse, kuna neil on häiritud 
organismi immuunvastus. Rootsi 
uurijad püüdsid selgitada mitme-
suguste stressihäiretega isikute 
riski haigestuda elu ohustavatesse 
infektsioonidesse nagu meningiiti, 
endokardiiti või muudesse potent-
siaalselt surmaga lõppevatesse 
infektsioonidesse. 
Jälgiti 144 919 patsienti, kel 
ajavahemikul 1987–2013 oli diag-
noositud äge stressihäire, seal-
hulgas posttraumaatiline stres-
sihäire. Nende haigestumise riski 
eespool loetletud haigustesse 
võrreldi 1 449 190 stressihäi-
reteta isiku ning 184 612 sama 
perekonna õe-venna andmetega, 
seejuures pidi ühel pereliikmel 
olema diagnoositud stressihäire 
(sibling method ). Jälgimisperiood 
oli keskmiselt 8 aastat.
Analüüsil ilmnes, et stressihäi-
rega isikutel esines eespool loet-
letud infektsioone 2,9 isikul 1000 
isikaasta kohta. Samas oli stressi-
häireteta kontrollrühma isikutel 
see näitaja 1,3 ning stressihäire-
teta õdede-vendade rühma isikutel 
1,7. Viimase rühma isikute seas oli 
stressihäiretega isikutel võrreldes 
psüühiliselt tervete õdede-venda-
dega 63% võrra suurem r isk 
haigestuda meningiiti ning 57% 
võrra suurem endokardiidi risk. 
Suurim risk haigestuda loetletud 
haigustesse oli traumaatilise stres-
sihäirega isikutel, nooremaealistel 
ning sõltuvushäiretega isikutel. 
Haigestumise risk oli väiksem 
isikutel , keda esimesel aasta l 
pärast haigestumist raviti aasta 
vältel serotoniini tagasihaarde 
inhibiitoritega.
Uuring kinnitab, et stressi-
hä iretega, er it i traumaati l ise 
stressihäirega isikutel on suur 
risk haigestuda tõsistesse somaa-
tilistesse haigustesse ning nende 
adekvaatne käsitlemine võimaldab 
riski vähendada.
REFEREERITUD 
Song H, Fall K, Fang F, et al. Stress related disorders 
and subsequent risk of life threatening infections: 
population based sibling controlled cohort study. 
BMJ 2019;367:i5784.
